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VerofTentlicht 

Mit internationalem Recherchenbericht. 



(54) Tiae: MEDICAMENT FOR TREATING HYPERTENSION 

(54) Bezeichnung: ARZNHMITTEL ZUR BEHANDLUNG VON BLUTHOCHDRUCK 



(57) Abstract 

The invention relates to the use of benzazepine-N ethanoic acid derivatives, containing an oxo group bonded to the nitrogen atom 
in the a-position and which are substituted by a Mcarboxy alkyl>-cyclopentyl-carbonyl amino radical in position 3. It also relates to the 
use of the salts and unstable esters of these derivatives in the treatment of hypertension, particularly to the treatment of certain types of 
secondary hypertension in large mammals and humans and to the production of suitable medicaments for this treatment. The origins of die 
hypertension which should be treated can vaiy greatly. The invention relates specifically to those types of secondary hypertension which 
may arise as a result of various non-cardiac diseases. 

(57) Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von Benzazepin-N-essigsaurederivaten, welche in a-Stellung zu dem 
Stickstoffatom eine Oxogruppe enthaiten und in 3-Stellung durch einen l-(C^rboxyalkyl)-cyclopentyl-carbonyl-amino-Rest substituiert 
sind, und deren Salzen und biolabilen Estem zur Behandlung von Bluthochdruck, insbesonderc zur Behandlung von bestlmmten Formen des 
sekundaien Bluthochdnicks, in grftsseren Saugetieren und insbesonderc Menschen und zur Herstellung von fur diese Behandlung geeigneten 
Arzneimitteln. Die Ursache des zu behandelnden Bluthochd rucks kann hierbei auf verschiedenster Genese benihen. Insbesonderc betrifft 
die Erfindung die Behandlung von solchen Formen des sekundaren Bluthochdrucks, die infolge verschiedencr nicht-kardialer Krankheiten 
auftreten kOnnen. 
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Arzneimittel zur Behandlung von Bluthochdruck 

Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von 
Benzazepin-N-essigsaurederivaten, welche in a-Stellung zu dem 
Sticks toff atom eine Oxogruppe enthalten und in 3-Stellung 
durch einen 1- (Carboxyalkyl ) -cycl open tyl-carbonyl -amino- Rest 
substituiert sind, und deren Salzen und biolabilen Estern zur 
Behandlung von Bluthochdruck, insbesondere von bestimmten 
Formen des sekundaren Bluthochdrucks , in graSeren Saugetieren 
und insbesondere Menschen, und zur Herstellung von ftir diese 
Behandlung geeigneten Arzneimitteln . Die Ursache des zu 
behandelnden Bluthochdrucks kann hierbei auf verschiedenster 
Genese beruhen. Insbesondere betrifft die Erfindiing die Be- 
handlung von solchen Formen des sekundaren Bluthochdrucks, 
die infolge verschiedener nicht-kardialer Krankheiten 
auftreten konnen. 

Benzazepin-N-essigsaurederivate, welche in a-Stellung zu 
dem Stickstof f atom eine Oxogruppe enthalten und in 3-Stellung 
durch einen 1- (Carboxyalkyl ) -cyclopentyl-carbonyl-amino-Rest 
substituiert sind, und deren Salze und biolabilen Ester 
fallen unter den Schutzumfang von in der deutschen Patent- 
anmeldung DE 195 10 566 beschriebenen Benzazepin-, 
Benzoxazepin- und Benzothiazepin-N-essigs^urederivaten, 
welche in a-Stellung zu dem Stickstoff eine Oxogruppe enthal- 
ten und in 3-Stellung durch einen 1- (Carboxyalkyl ) - 
cyclopentylcarbonyl-amino-Rest substituiert sind, und ISfEP- 
inhibitorische Wirkungen am Herzen besitzen. Die hier im 
Rahman der vorliegenden Erfindung verwendeten Benzazepin-N- 
essigsaure-Verbindungen konnen nach den in der DE 195 10 566 
beschriebenen Verfahren hergestellt warden. 
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Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue pharma- 
zeutische Zubereitungen zur Behandlung von Bluthochdruck, 
insbesondere zur Behandlung von von bestimmten Formen des 
sekundaren Bluthochdrucks zu entwickeln. Bevorzugt betrifft 
die Aufgabe der Erfindung die Entwicklung neuer pbarmazeu- 
tischer Zubereitungen zur Behandlung von solchen Formen des 
sekundaren Bluthochdrucks, die infolge verschiedener nicht- 
kardialer Krankheiten auftreten konnen. 

Erf indungsgemaS werden nun Verbindungen der allgemeinen 
Forme 1 I 




O 



worin 

fur eine Phenylniederalkylgruppe , welche gegebenenf alls 
im Phenylring durch niederes Alkyl , niederes Alkoxy oder 
Halogen substituiert sein kann, oder fur eine Naphthyl- 
niederalkylgruppe s teht , 

r2 Wasserstoff oder eine einen biolabilen Ester bildende 
Gruppe bedeutet und 

r3 Wasserstoff oder eine einen biolabilen Ester bildende 
Gruppe bedeutet 

und physiologisch vertragliche Salze der Sauren der Formel I 
verwendet zur Herstell\ing von pharmazeutischen Zubereitungen 
zur Behandlung von Bluthochdruck, insbesondere zur Behandlung 
von bestimmten Formen des sekundaren Bluthochdrucks, in 
groSeren SSugetieren und Menschen. 

Sofern in den Verbindungen der Formel I die Substituen- 
ten niedere Alkyl- oder Alkoxygruppen bedeuten oder enthal- 
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ten, konnen diese geradkettig oder verzweigt sein und insbe- 
sondere 1 bis 4, vorzugsweise 1 bis 2, Kohlenstof f atome exit- 
halten und stellen bevorzugt Methyl oder Methoxy dar. Sofern 
die Substituenten Halogen enthalten, koiranen insbesondere 
Fluor, Chlor oder Bronx, vorzugsweise Fluor oder Chlor in 
Frage . 

In dem Rest kann die Niederalkylenkette 1 bis 4, vor- 
zugsweise 1 bis 2 Kohlenstof f atome enthalten. Insbesondere 
stellt eine gegebenenf alls substituierte Phenethylgruppe 
dar, welche gegebenenf alls ein- oder mehrfach durch Halogen, 
niederes Alkoxy oder niederes Alkyl substituiert sein kann, 
oder eine Naphthylethylgruppe . 

Die Verbindungen der Formel I stellen gegebenenf alls 
veresterte Dicarbonsaurederivate dar. Je nach Applikations- 
form sind biolabile Monoester, insbesondere Verbindxingen , 
worin R^ eine einen biolabilen Ester bildende Gruppe und R^ 
Wasserstoff bedeuten, oder Dicarbonsauren bevorzugt, wobei 
letztere insbesondere fur i . v, -Applikation geeignet sind. 

Als biolabile Ester bildende Gruppen r2 und R^ eignen 
sich niedere Alkylgruppen , gegebenenf alls im Phenylring durch 
niederes Alkyl oder durch eine an zwei benachbarte Kohlen- 
stoffatome gebundene niedere Alkylenkette substituierte 
Phenyl- oder Phenylniederalkylgruppen, im Dioxolanring gege- 
benenfalls durch niederes Alkyl substituierte Dioxolanyl- 
methylgruppen oder gegebenenf alls an der Oxymethylgruppe 
durch niederes Alkyl substituierte C2~C6-Alkanoyloxymethyl- 
gruppen. Sofern die einen biolabilen Ester bildende Gruppe r2 
Oder r3 niederes Alkyl bedeutet, kann dieses eine bevorzugt 
unverzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 4, vorzugsweise 2 Kohlen- 
stof fatomen darstellen. Sofern die einen biolabilen Ester 
bildende Gruppe eine gegebenenf alls substituierte Phenylnie- 
deralkylgruppe darstellt, kann deren Alkylenkette 1 bis 3, 
vorzugsweise 1, Kohlenstof f atome enthalten. Sofern der Phe- 
nylring durch eine niedere Alkylenkette substituiert ist. 
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kann diese 3 bis 4, insbesondere 3 Kohlenstof f atome enthal- 
ten. Als phenylhaltige Subs tituen ten r2 und/oder eignen 
sich insbesondere Phenyl, Benzyl oder Indanyl . Sofern r2 und/ 
Oder R^ eine gegebenenf alls substituierte Alkanoyloxymethyl- 
gruppe darstellen, kann deren Alkanoyloxygruppe 2 bis 6, 
vorzugsweise 3 bis 5, Kohlenstof f atome enthalten und ist 
vorzugsweise verzweigt und kann beispielsweise einen 
Pivaloyloxymethylrest (= tert . -Butylcarbonyloxymethylrest ) 
darstellen. 

Als physiologisch vertragliche Salze von Dicarbonsauren 
Oder Monoestern der Formel I kommen deren Alkalimetall- , 
Erdalkalimetall- oder Ammoniumsalze in Frage, beispielsweise 
Natrium- oder Kalziumsalze oder Salze mit physiologisch 
vertraglichen, pharmakologisch neutralen organischen Aminen 
wie beispielsweise Diethylamin oder tert . -Butylamin. 

Die Verbindungen der Formel I enthalten zwei chirale 
Kohlenstof f atome, namlich das die Amidseitenkette tragende 
Kohlenstof f atom in 3-Stellung des Ringgerustes und das den 
Rest R^ tragende Kohlenstof f atom der Amidseitenkette. Die 
Verbindungen konnen somit in mehreren optisch aktiven stereo- 
isomeren Formen oder als Racemat vorliegen. GemaS der vorlie- 
genden Erf indung konnen sowohl die racemischen Gemische als 
auch die isomerenr einen Verbindungen der Formel I verwendet 
werden . 

Es wurde nun uberraschenderweise gefunden, daS die er- 
f indungsgemaE verwendete Gruppe der Verbindungen der Formel I 
- insbesondere auch im Hinblick auf bestimmte sekundare For- 
men des Bluthochddrucks - eine blutdrucksenkende Wirkung am 
Menschen und gr5fieren Saugetieren besitzen. Die Verbindungen 
der Formel I und deren physiologisch vertraglichen Salze der 
Sauren und deren biolabile Ester eignen sich somit zur Be- 
handlung von Bluthochdruck, insbesondere zur Behandlung von 
bestimmten Formen des sekundaren Bluthochdrucks , wobei der zu 
behandelnde Bluthochdruck verschiedenster Genese sein kcinn. 
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Die Verbindungen der Formel I, einschlieSlich deren Salze von 
Sauren und deren biolabile Ester, eignen sich hierbei vor- 
teilhaft zur Behandlung von solchen Formen des sekundaren 
Bluthochdrucks, die infolge verschiedener nicht-kardialer 
Krankheiten auftreten konnen. 

Unter Bluthochdruck (Hyper tonie) versteht man eine Erho- 
hung des Blutdrucks tiber die Norm hinaus, die vor allem als 
arterielle Hypertonie in Erscheinxmg tritt. Mit Blick auf die 
Entstehungsursache des Bluthochdrucks werden zwei grundsatz- 
liche Formen, der essentielle oder primare Bluthochdruck ei- 
nerseits und die Formen des sekundaren Bluthochdrucks ande- 
rerseits, unterschieden . Essentieller Bluthochdruck ist in 
der Kegel bedingt durch erhohten Stromungswiderstand infolge 
anfangs rein funkt lonelier, spSter organischer Engstellung 
der arteriellen Blutbahn. Der sekundare oder auch symptoma- 
tische Bluthochdruck ist dagegen ein organgebundener , d.h. 
durch die Erkrankung eines Organs ausgeloster Bluthochdruck, 
der sich u.a. z.B. als endokrine, renale, pulmonale oder 
kardiovaskulare Hypertonie aufiern kann. Die ursachlich flir 
den sekundaren Bluthochdruck verantwortlichen Erkrankungen 
konnen vielf 3.1 tiger Art sein, z.B. chronisch obstruktive 
Lungen- und Atemwegserkreuikungen oder chronisches Asthma. 
So findet die normale Blutzirkulation in der Lunge beim er- 
wachsenen Menschen bei niederem Druck und geringem Wider- 
stand statt. Eine bestehende chronische Hypoxie, wie diese 
z.B. bei chronisch obstruktiven Atemwegserkrankungen auftre- 
ten kann, fiihrt jedoch zu pulmonaler arterieller Hypertension 
und zum Remodelling der Lungenarteriolen (verstarktes Wachs- 
tum von Gef afimuskelzellen) und des rechten Ventrikels (ver- 
starktes Wachstum von Herzmuskelzellen) . 

Besonders vorteilhaft lassen sich die Verbindungen der 
Formel I, einschlieElich deren Salze von Sauren und deren 
biolabile Ester zur Behandlung von pulmonalem Bluthochdruck, 
insbesondere auch bei nicht-kardialem Ursprung, einsetzen, 
Pulmonaler Bluthochdruck kann hierbei als primare Form (mit 
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unbekarmter Ursache) Oder als sekundarer pulmonaler Bluthoch- 
druck vorliegen und mit den Verbindungen der Formel I und 
deren physiologisch vertraglichen Salzen der SSuren und deren 
biolabile Ester behandelt werden. 

Unter (sekiindarem) pulmonalem Bluthochdruck (Hochdruck 
im kleinen Kreislauf ) versteht man eine konstante Mittel- 
druckerhohung im Lungenarteriensystem auf Werte > 22 mmHg in 
Riihe. Diese Mitteldruckerhohung kann z.B. auftreten infolge 
herzbedingter Stauung im kleinen Kreislauf (z.B. Mitralvi- 
tien, Linksherzinsuf f izienz) , Gef aSverkrampf ung vor dem 
Kapillargebiet (z.B. infolge Hypoxie bei Hobenauf enthalt , 
obstruktivem Lungenemphysem, nach lungenverkleinernden 
Operationen) , sekundaren Gef a&schwundes (bei Lomgenf ibrose, 
destruktivem Lungenemphysem) , Uberdurchblutvmg , d.h. Hyper- 
zirkulation im bungenkreislauf mit nachf olgender lichtungs- 
einengender Gef aSerkrankung (z.B. bei Herzfehler mit grofiem 
Links-rechts-Shunt ) , rezidivierender Lungenembolien, als Ne- 
benwirkung bei Einnahme bestimmter Appetitzugler (z.B. Ami- 
norex) oder auch infolge primarer Lungengef aSverengungen (= 
idiopathischer = primar vaskularer pulmonaler Hochdruck) . 

Zur erf indungsgemaEen Behandlung des Bluthochdrucks 
konnen die Verbindungen der Formel I und deren physiologisch 
vertraglichen Salze der Sauren und deren biolabile Ester in 
ublichen pharmazeutischen Zubereitungen oral, intravenos oder 
auch transdermal verabreicht werden. 

So konnen die Verbindungen der Formel I und deren phy- 
siologisch vertraglichen Salze der Sauren und deren biolabile 
Ester in einer blutdrucksenkend wirksamen Menge zusammen mit 
ublichen pharmazeutischen Hilfs- und/oder Tragerstof f en in 
festen oder flussigen pharmazeutischen Zubereitungen enthal- 
ten sein. Als Beispiele fester Praparate seien oral appli- 
zierbare Praparate wie Tabletten, Dragees, Kapseln, Pulver 
Oder Granulate genannt, oder auch Supporitorien oder Pflaster 
(transdermale therapeutische Systeme) . Diese festen Praparate 
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konnen pharmazeutisch ubliche anorganische und/oder organi- 
sche TrSgerstoffe wie z.B. Milchzucker, Talkum oder Starke 
neben pharmazeutisch iiblichen Hilf smitteln, beispielsweise 
Gleitmitteln oder Table t ten- sprengmitte In, enthalten. Fliissi- 
ge Praparate wie Losungen, Suspensionen oder Emulsionen der 
Wirkstoffe konnen die ublichen Verdiinniingsmittel wie Wasser, 
Ole und/oder Suspensionsmittel wie Polyethylenglykole und 
dergleichen enthalten. Es konnen zusatzlich weitere Hilfs- 
stoffe zugegeben werden, wie z.B. Konservierungsmittel, 
Geschmackskorrigenzien und dergleichen. 

Die Wirkstoffe konnen mit den pharmazeutischen Hilfs- 
und/oder Tragerstof f en in an sich bekannter Weise gemischt 
und formuliert werden. Zur Herstellung fester Arzneiformen 
konnen die Wirkstoffe beispielsweise mit den Hilfs- und/oder 
Tragerstof fen in iiblicher Weise gemischt und naS oder trocken 
granuliert werden. Das Granulat oder Pulver kann direkt in 
Kapseln abgefullt oder in ublicher Weise zu Tablet tenkernen 
verpre^t werden. Diese konnen gewiinschtenf alls in bekannter 
Weise dragiert werden. Flussige Zubereitungen konnen durch 
Aufl5sen oder Dispergieren der Wirkstoffe xind ggf . weiterer 
Hilfsstof fe in einem geeigneten f Itissigen Trager in Form von 
Losungen oder Suspensionen erhalten werden. 

Die blutdrucksenkende Wirkung der erf indungsgemaS ver- 
wendeten Verbindungen der Formel I kann in pharmakologischen 
Tests in vivo an chronisch hypoxischen Ratten durch Messung 
der Subs tan zwirkung in Bezug auf hierfiir geeignete pharmako- 
logische Indikatoren, z.B. durch Messung des pulmonalen 
Arteriendrucks und des rechten Ventrikelgewichtes, sowie 
durch Untersuchung des pulmonalen Gef aS-Remodellings in 
hypoxischen Ratten nachgewiesen werden . 
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Beschreibung der Testmethoden u nd Eraebnisse 

Als Testsubstanz wurde stellvertretend flir die erfin- 
dungsgemaE verwendbaren Substanzen der Formel I {3S,2R')-3- 
[1~ (2 ' - {Carboxy-4 ' -phenyl -butyl ) -cyclopentan-l-carbonyl- 
aitiino] -2,3,4, 5-tet:rahydro-2-oxo-lH-l-benzazepin-l-essigsaure 
eingesetzt. Die verabreichte Dosis der Substanz betrug 
40 mg/kg pro Tag (ausreichend, um die Druck-Ruckkopplung auf 
Big Endothelin zu unterdrticken ) . 

Als Versuchstiere warden Sprague-Dawley Ratten (260 bis 
310 g; n = 6 bis 10 pro Versuchsgruppe) verwendet. Zur 
Erzeugung von pulmonalem Bluthochdruck wurden die Tiere in 
einer Druckkairaner akut hypoxischen Bedingungen ausgesetzt. 
Eine Kontrollgruppe wurde zum Vergleich unter normaler Luf t 
und eine weitere Kontrollginippe unter hypoxischen Bedingungen 
gehalten . 

Die Tests wurden wie folat durchaef lihrt : 

Die Versuchstiere wurden mit der aktiven Substanz oder einem 
Vehikel mittels osmotischer Miniptompen behandelt. Die osmo- 
tischen Minipumpen wurden den Tieren intraperi tonal implan- 
tiert, bevor die Tiere 24 h spater fur einen Zeitraum von 
2 Wochen in einer Druckkammer untergebracht wurden. Dort 
wurden die Tiere bei Normaldruck entweder unter hypoxischen 
Bedingungen (10 % O2 ) oder bei normaler Luft gehalten. Nach 2 
Wochen wurden die Tiere fur die haemodynamischen Unter- 
suchungen vorbereitet und die Messiangen durchgef uhrt . 

Haemodynamische Untersuchunaen : 

Die Tiere wurden betaubt und danach in liblicher Weise eine 
vorgef ertigte Kanule uber die rechte Jugular-Vene, Vorhof und 
Herzkainmer in die Lungenarterie eingef uhrt . Ein Katheter wur- 
de in die linke Jugular-Vene eingesetzt, um Wirkstoffe intra- 
venos verabreichen zu konnen. Die linke Karotis-Arterie wurde 
zur Messung des systemischen Blutdrucks ebenfalls mit einer 
Kanule versehen. Nach Aufwachen der Tiere wurde der pulmonale 
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Arteriendruck (PAP = pulmonary artery pressure) aufgezeich- 
net. Dann wurden die Ratten tiir 10 Minuten in einer Minikam- 
mer erneut hypoxischen Bedingungen (10 % O2) ausgesetzt and 
der Anstieg des pulmonalen Arteriendrucks gemessen und eben- 
falls auf gezeichnet . Die Effekte der Testsubstanz auf den 
PAP unter normoxischen und hypoxischen Bedingungen sind in 
Tabelle 1 im Vergleich zu Kontrollversuchen dargestellt. Die 
angegebenen Daten sind Mittelwerte ± Standardabweichungen und 
wurden mittels ANOVA statistisch ausgewertet. 

Messuna des antihyoertrophen Ef f ektes : 

Nach Beendigung der haemodynamischen Untersuchungen wurden 
die Tiere getStet und die Herzen herausprapariert . Die 
Gewichte der rechten und linken Herzkammern wurden bestimmt 
und in Relation zum Korpergewicht gesetzt. Die Effekte der 
Testsubstanz auf die Herzgewichte unter normoxischen und 
hypoxischen Bedingungen sind in Tabelle 1 im Vergleich zu 
Kontrollversuchen dargestellt. Die angegebenen Daten sind 
Mittelwerte ± Standardabweichungen und wurden mittels ANOVA 
statistisch ausgewertet. 

Untersuchuna des Effektes auf das pulmonal-arterielle 
Remodelling : 

Nach Totung der Ratten wurden neben den Herzen auch die Lun- 
gen isoliert. Letztere wurden histologisch untersucht, d.h. 
das Ausma£ der distalen Lungengef aSmuskularisierung wurde 
nach Anfarbung nach "van Gieson" durch Mikroskopie bei 400- 
facher Vergrofierung bestimmt. Die Effekte der Testsubstanz 
auf das pulmonal-arterielle Remodelling (d.h. auf die Musku- 
larisierung der distalen Lungengef alSe) wahrend einer 2-w6chi- 
gen Hypoxie sind in Tabelle 2 im Vergleich zu hypoxischen 
Kontrollversuchen dargestellt. Die angegebenen Daten sind 
Mittelwerte ± Standardabweichungen und wurden mittels ANOVA 
statistisch ausgewertet. 
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Eraebnisse : 

Bei der beschriebenen Testmethode fuhrte die Behandlung mit 
der Testsubstanz bei hypoxischen Tieren zu einer statistisch 
signif ikanten Erniedrigung des pulmonalen Arteriendrucks 
(PAP) , verglichen zu den hypoxischen Kontrolltieren (Tabelle 
1) . Dabei wurde der normale systemische Blutdruck nicht 
beeinflufit, d.h. es wurden keine hypotensiven Eigenschaf ten 
f estgestellt . Dies stellt einen besonderen Vorteil dar, da 
bei normotensiven Personen mit pulmonalem Bluthochdruck kein 
Blutdruckabf all iinter Normalwerte zu befiirchten ist. 

Tabelle 1 ; 

Effekte der erf indungsgemaS verwendeten Substanz 
(40 mg/kg/Tag iiber 14 Tage) auf den pulmonalen Arteriendruck 
und die Rechts- und Linksherzgewichte von Ratten unter 14- 
tagigen normoxischen und hypoxischen Bedingungen. 



Parameter 


Normoxie 


Hypoxie 


Kontrolle 
n=9 


Testsubstanz 
n=8 


Kontrolle 
n=10 


Testsubstanz 
n=9 


PAP 
(mmHg) 


19,9 ± 2 


22,2 ± 1 


42,9 ± 1,6* 


33,2 ± 1,2*# 


RtHWt 
(mg) 


178 ± 10 


171 ± 10 


269 ± 4,5* 


242 ± 6,4*# 


Rt/LtHWt 
(mg/mg) 


0,25 ± 0,01 


0,25 ± 0,01 


0,45 ± 0,01* 


0,40 ± 0,02* 


RtHWt /BW 
(mg/g) 


0, 54 ± 0, 02 


0, 56 ± 0, 03 


0,94 ± 0,02* 


0,87 ± 0,03* 



In der Tabelle bedeuten: 

* signifikant verschieden im Vergleich zu normoxischen 
Kontrollversuchen (p<0 , 05 ) 

# signifikant verschieden im Vergleich zu hypoxischen 
Kontrollversuchen (p<0 , 05 ) 

PAP = pulmonary artery pressure = pulmonaler Arteriendruck 
RtHWt = Gewicht der rechten Herzkammer (mg) ; Rt/L*tHWt 
Verbal tnis des Gewichts der rechten zur linken Herzkammer; 
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RtHWt/BW = Verhaltnis des Gewichts der rechten Herzkammer zum 
Korpergewicht . 

Die Verminderung des pulmonalen Arteriendrucks durch die 
Testsubstanz fuhrte zu einer statistisch signif ikanten Re~ 
duktion des Rechtsherz-Gewichtes der Ratten (antihypertropher 
Effekt) im Vergleich zu hypoxischen Kontrollversuchen 

{Tabelle 1) . Es war auch einie Tendenz zur Reduktion der 
Gewichtsverhaltnisse des rechten zum linken Herzgewicht und 
des rechten Herzgewichtes zum Korpergewicht zu verzeichnen 

(Tabelle 1) . 

Weiterhin reduzierte die Testsubstanz statistisch signifikant 
die Muskularisier\ing der distalen Lungengef aSe der Ratten 
(Tabelle 2) . Dieses verminderte pulmonal-arterielle 
Remodelling ist ebenfalls eine Folge der statistisch 
signif ikanten Reduktion des pulmonalen Bluthochdruckes . 

Tabelle 2 : 

Effekte der erf indungsgemaS verwendeten Substanz 
(40 mg/kg/Tag uber 14 Tage) auf die Muskularisierung distaler 
Lungengefafie von Ratten wahrend 14-tagiger Hypoxic im 
Vergleich zu hypoxischen Kontrollversuchen 



Parameter 


14 Tage Hypoxie 


Kontrolle 
n=6 


Tes t subs tanz 
n=8 


Muskularisiert (% ) 


76 ± 4 


52 ± 5* 


Partiell muskularisiert (%) 


23 ± 4 


39 ± 4* 


Nicht-muskularisiert (% ) 


1 ± 1 


9 ± 3 



* signifikant verschieden im Vergleich zu hypoxischen 



Kontrollversuchen (p<0 , 05) 

Aufgrund ihrer vorstehend beschriebenen Wirkung sind die 
Verbindungen der Formel I und deren Salze und biolabilen 
Ester geeigrnet als Arzneimittel fiir grofiere Saugetiere und 
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Menschen zur Behandlung von Bluthochdruck, insbesondere zur 
Behandlung von bestiinmten Formen des sekundaren Bluthoch- 
drucks. Die erf indungsgemaS verwendeten Verbindungen eignen 
sich hierbei besonders zur Behandlung von solchen Formen des 
sekundaren Bluthochdrucks , die infolge verschiedener nicht- 
kardialer Krankheiten auftreten konnen, wie vorzugsweise z.B. 
zur Behandlung von nicht-kardial bedingtem pulmonalen 
Bluthochdruck. Die erf indungsgemalS verwendeten Substanzen 
bieten soitiit einen vorteilhaf ten Ansatz zur Behandlung 
und/oder Prophylaxe von insbesondere Hypoxie-bedingtem pulmo- 
nalen Bluthochdruck und dessen Komplikationen, jedoch ohne 
den normalen systemischen Blutdruck zu beeintrachtigen . 

Hierbei werden Dicarbonsauren der Formel I und deren 
Salze zweckma&ig in parenteral, insbesondere i.v., applizier- 
baren Arzneiformen und Mono- oder Diester der Formel I zweck- 
maSig in oral applizierbaren Arzneiformen eingesetzt. Die zu 
verwendenden Dosen konnen individuell verschieden sein und 
variieren naturgemaE je nach Art des zu behandelnden Zustan- 
des, der verwendeten Substanz und der Applikationsf orm. Zum 
Beispiel werden parenterale Formulierungen im allgemeinen 
weniger Wirkstoff enthalten als orale Praparate, Im allgemei- 
nen eignen sich jedoch fur Applikationen an graSeren Sauge- 
tieren, insbesondere Menschen, Arzneiformen mit einem Wirk- 
stoffgehalt von 1 bis 200 mg pro Einzeldosis. Die Verbindun- 
gen der Formel I, einschliel^lich deren Salze von Sauren und 
deren biolabile Ester konnen hierbei in pharmazeutischen 
Zubereitungen sowohl zur sofortigen als auch verzogerten, 
kontrollierten und/oder gesteuerten Wirkstoff -Freisetzung 
verabreicht werden. 

Die nachf olgenden Beispiele sollen die Erfindung naher 
erlautern, jedoch deren Umfang in keiner Weise beschranken. 

Die nachfolgenden Beispiele 1 und 2 beschreiben erfin- 
dungsgema&e pharmazeutische Zubereitungen en thai tend einen 
Wirkstoff der Formel I sowie die Herstellung solcher pharma- 
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zeutischer Zubereitungen. Die erf indungsgemaS verwendeten 
Verbindungen der Formel I konnen hierfur nach den in der 
bereits genannten deutschen Patentanmeldung DE 195 10 566 
beschriebenen Methoden hergestellt werden. Beispiel 3 nennt 
bevorzugte Verbindungen fur die erf indungsgemal^e Veirwendung. 

Beispiel 1 s 

(3S, 2 'R) -3-{l- [2 ' - (Ethoxycarbonyl) -4 • -phenyl-butyl] - eye 1 open - 
tan-l-carbonylamino}-2 , 3,4, 5-tetrahydro-2-oxo-lH-l- 
benzazepin-l-essigsaure enthaltende Tablet ten 

Man stellte Tabletten in folgender Zusammensetzung pro 
Tablette her: 



(3S, 2 • R) -3- {1- [2 • ~ (Ethoxycarbonyl) -4 ' -phenyl- 
butyl] -cyclopentan-l-carbonylamino}~2 ,3,4,5- 

tetrahydro-2-oxo-lH-l-benzazepin-l-essigsaure 20 mg 

Maisstarke 60 mg 

Milchzucker 135 mg 

Gelatine (als 10%ige Losung) 6 mg 



Der Wirkstoff , die Maisstarke und der Milchzucker wurden mit 
der 10%igen Gelatine-Losung eingedickt . Die Paste wurde zer- 
kleinert, und das entstehende Granulat wurde auf ein geeigne- 
tes Blech gebracht und bei 45 °C getrocknet . Das getrocknete 
Granulat wurde durch eine Zerkleinerungsmas chine geleitet und 
in einem Mixer mit weiteren folgenden Hilfsstoffen vermischt: 



Talkum 5 mg 

Magnesiums tearat 5 mg 

Maisstarke 9 mg 



und sodann zu Tabletten von 240 mg veorp^eSt. 
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Beispiel 2 ; 

{3S,2'R) -3- [1- (2'-Carboxy-4' -phenyl-butyl) -cyclopentan-l- 
carbonylamino] -2,3,4, 5-tetrahydro-2-oxo-lH-l-benzazepin-l- 
essigsaure enthaltende Injektionslosung . 

Man stellte eine Injektionslosung mit folgender 
Zusammensetzung pro 5 ml her: 
(3S,2'R)-3-[l-(2' -Carboxy-4 ' -phenyl-butyl ) - 
cyclopentan-l-carbonylamino] -2,3,4, 5-tetra- 

hydro-2~oxo-lH-l-ben2azepin-l-essigsaure 10 itig 

Na2HP04-7H20 43,24 mg 

NaH2P04-2H20 7,72 mg 

NaCl 30,0 mg 

gereinigtes Wasser 4948,0 mg 

Die Feststoffe wurden in Wasser gel6st, die Losung wurde 
sterilisiert und in Portionen von jeweils 5 ml in Ampullen 
abgefiillt . 



Beispiel 3 ; 

Bevorzugte Verbindungen der Formel I fur die erf indungsgema&e 
Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung 
von Bluthochdruck, insbesondere zur Behandlung von sekundSren 
Formen des Bluthochdrucks wie z.B. pulmonaler Bluthochdruck, 
sind z.B. (einschlieElich der Salze von Sauren) : 

3- {1- [2 • ~ (Ethoxycarbonyl) -4 • -phenyl-butyl] -cyclopentan-l-car- 
bonylamino} -2 , 3 , 4, 5-tetrahydro-2-oxo-lH-l-benzazepin-l-essig- 
saure-tert . -butylester . 

3- {1- [2 ' - (Ethoxycarbonyl) -4 • -phenyl-butyl] -cyclopentan-l- 
carbonylamino} -2,3,4, 5-tetrahydro-2-oxo-lH-l-benzazepin-l- 
essigsaure . 
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(3S,2'R)-3-{l-[2' -Ethoxycarbonyl) -4 ' -phenyl -butyl] - 
cyclopentan-l-carbonylamino}-2, 3 ,4, 5-tetrahydro-2-oxo-lH-l- 
benzazepih-l-essigsaure- tert . -butylester . 

(3S, 2 • R) -3-{l- [2 ' - (Ethoxycarbonyl) -4 ' -phenyl -butyl ] -cyclopen- 
tan-l-carbonylamino} -2 ,3,4, 5-tetrahydro-2-oxo-lH~l- 
benzazepin-l-essigsaure . 

(3S.2 'R) -3-{l- [2 • - (Carboxy-4 ' -phenyl -butyl] -cydopentan-1- 
carboinylamino}-2 , 3,4, 5- tetrahydro-2-oxo-lH-l-benzazepin-l- 
essigsaure . 

3- {1- [2 ' - (tert . -Butoxycarbonyl ) -4 ' -phenyl-butyl ] -cyclopentan- 
l-carbonylamino}-2, 3,4, 5- tetrahydro-2-oxo-lH-l-benzazepin-l- 
essigsaure-tert -butylester . 

3- [1- (2 • -Carboxy-4 ' -phenyl -butyl ) - cy cl open tan- 1- 
carbonylamino] -2,3,4, 5-tetrahydro-2-oxo-lH-l-benzazepin-l- 
essigsaure . 

3- {1- [2 ' - (tert . -Butoxycarbonyl) -4 ' -phenyl -butyl] -cyclopentan- 
l-carbonylainino}-2, 3 ,4, 5-tetrahydro-2-oxo-lH-l-benzazepin-l- 
essigsaure-benzylester . 

3- [1- (2 • -Carboxy-4 * -phenyl-butyl) - eye 1 open tan- 1 - 
carbonylamino] -2,3,4, 5~tetrahydro-2-oxo-lH-l-benzazepin-l- 
essigsaure-benzylester . 

3 - { 1- [ 2 ' - ( tert . -Butylcarbonyloxymethoxycarbonyl ) -4 * -phenyl- 
butyl] -cyclopentan-l-carbonylamino} -2 ,3,4, 5-tetrahydro-2-oxo- 
IH-l-benzazepin-l-essigsaure-benzylester . 

3-{l- [2 ' - (Pivaloyloxymethoxycarbonyl) -4 ' -phenyl-butyl] -cyclo- 
pent an- 1 - carbonylamino } - 2 , 3 , 4 , 5 - 1 e t rahydro- 2 - oxo - IH- 1 - 
benzazepin-l-essigsaure . 
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Patentanspruche 



1. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel I 




worin 

fur eine Phenylniederalkylgruppe, welche gegebenenf alls 
im Phenylring durch niederes Alkyl , niederes Alkoxy oder 
Halogen substituiert sein karrn, oder fur eine Naphthyl- 
niederalkylgruppe steht , 
r2 Wasserstoff oder eine einen biolabilen Ester bildende 
Gruppe bedeutet und 

Wasserstoff oder eine einen biolabilen Ester bildende 

Gruppe bedeutet, 
und physiologisch vertraglichen Salzen der Sauren der Formel 
I zur Herstellung von pharmazeutischen Zubereitungen zur Be~ 
handlung von Bluthochdruck, insbesondere von solchen Formen 
des sekundaren Bluthochdrucks , die durch nicht-kardiale Er- 
krankungen bedingt sind, in groSeren Saugetieren und 
Menschen. 

2. Verwendung von Verbindungen gemafi Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet , dai^ die der sekundare, durch nicht-kardiale 
Erkrankungen bedingte Bluthochdruck ein pulmonaler 
Bluthochdruck ist . 

3 . Verwendung von Verbindungen gemafi Anspruch 1 oder 2 , 
worin r2 und/oder R^ eine einen biolabilen Ester bildende 
Gruppe bedeuten. 
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4 . Verwendung von Verbindungen nach einem der 
vorstehenden Anspruche, worin die einen biolabilen Ester 
bildende Gruppe eine niedere Alkylgruppe darstellt, eine 
gegebenenf alls im Phenylring durch niederes Alkyl oder durch 
eine an 2 benachbarte Kohlenstof f atome gebundene niedere 
Alkylenkette substituierte Phenyl- oder Phenyl- 

ni ederalkyl gruppe , insbesondere Phenyl, Benzyl oder Indanyl, 
darstellt, eine im Dioxolanring gegebenfalls durch niederes 
Alkyl substituierte Dioxolanylmethylgruppe , insbesondere 
(2,2-Dimethyl-l, 3-dioxolan-4-yl)inethyl, darstellt, oder eine 
gegebenenf alls an der Oxyinethylgruppe durch niederes Alkyl 
substituierte C2-C6-Alkanoyloxyinethylgruppe darstellt. 

5. Verwendung von Verbindungen nach einem der 
vorstehenden Anspruche dadurch gekennzeichnet , daS r2 eine 
einen biolabilen Ester bildende Gruppe bedeutet und 
Wasserstoff ist. 

6 . Verwendung von Verbindungen gemaS Anspruch 5 , dadurch 
gekennzeichnet, daS (3S,2'R)-3-{l-[2'- ( Ethoxycarbonyl ) -4 ' - 
phenyl-butyl] -cyclopentan-l-carbonylamino} -2 , 3 , 4,5- 
tetrahydro-2-oxo-lH-l-benzazepin-l-essigsaure oder deren 
physiologisch vertragliche Salze eingesetzt werden. 

7. Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen 
Zubereitungen zur Behandlung von Bluthochdruck, insbesondere 
von solchen Formen des sekundaren Bluthochdrucks, die durch 
nicht-kardiale Erkrankungen bedingt sind, in groSeren 
Saugetieren und Menschen, dadurch gekennzeichnet, daS man 
eine blutdrucksenkend wirksame Menge einer Verbindung der 
Formel I gema£ Anspruch 1 oder von physiologisch vertrag- 
lichen Salzen von Sauren der Formel I zusammen mit ublichen 
pharmazeutischen Hilfsstoffen in eine geeignete Arzneiform 
iiberf iihrt . 
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•A' Ver6flentJk:hung. die den allgemeinen Stand der Techna^ deftniert, 
aber nichl als besonders bedeutsam anzusehen ist 



T" Spatere VerdlfentUchung, die nach dem internationaJen Arimekledatum 
Oder dem Prioritatsdatum veroff entlicht worden ist und mit der 
Aruneklung nicht koQklierl. sondem nur zum Verstandnis des der 
Ertindung zugmndeliaganden Prinzips Oder der ihr zugnindeliegenden 
Theorie angegeben ist 

\/a^M»n*ii^h.»w. ^i^^^- . •» «- "^"VeiotferitlichurigvonbesofidererBedeuturig; diebeanspruchleEiflndufig 

!^S??fSU«n ?!fJ^^*JS-i'"2? ^^~??Sr!!P'^ zweifelhan er- kann allem airfgnind dieser VerdflentHchuiS nk:ht ateSeu odar aul^ 

<tea VeroKarttlchungsdatum ekier Gcfinderrscher Tatigkeil benihend betrachtet werden 

anderen im Recherchenbertcht genarmten Vardffaritlictnina befaoi warden 

soli Oder die aus einem anderen basondaran Grund ange^bentet (wia Veroffendk:hung von besonderer Bedeutung; die beanspnjcWe Erfindung 



alteres Ookument. das jedoch erst am oder nach dem intamationatan 
AnmekJedatum verdnentricht worden ist 



ausgefDtvt) 

*<>" Verdffentlichung. die sich auf eirre mundlicha Offanbarung, 

eine Benutzung. eine Ausstellung Oder anders MaBnahman bezieht 
"P" verOftenUichung, die vor dem tntemattonatan Anmaldadatunn, aber nach 



kann nicht aJs aid ertirKlehschsr Tdtigkeit beruhend betrachtet 
werdea wenn die Veroffentlichung nut einer oder mshraren arxteren 
VerdtfentBchungen diese r Kategone in Verbtndung gebracht wird und 
diese Verbindung fur etnen Fachmarm nahaliegervl ist 
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